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RESUMEN

El objetivo de este estudio preclinico fue determinar el efecto antiinflamatorio y analgésico del
extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en ratones.
Metodologia: Para comprobar el efecto antiinflamatorio se utilizdé el modelo de inhibicion de
edema auricular inducida con xilol 0,6% por via topica en pabellon auricular en ratones. Se
utilizaron 36 ratones divididos en 6 grupos: Control negativo, cremas diclofenaco e hidrocortisona
al 1%, y cremas a base del extracto hidroalcohdlico (0,5, 1 y 2%). Para comprobar el efecto
analgésico se utiliz6 el modelo de contorsiones abdominales inducidas con 4cido acético 0,8% en
ratones. Los 6 grupos de 6 ratones fueron: Control negativo, paracetamol 300 mg/kg, tramadol 50
mg/kg, y extracto hidroalcohdlico (100, 200 y 400 mg/kg). Finalmente, se calculd el porcentaje de
inhibicion de edema auricular y el porcentaje de inhibicion de contorsiones abdominales.
Resultados: El porcentaje de inhibiciéon de edema auricular fue 57,6% en el grupo del extracto
hidroalcohdlico crema 2%, frente el grupo diclofenaco 1% (51,2%). El porcentaje de inhibicion
de contorsiones abdominales fue 85,8 % en el grupo del extracto hidroalcohdlico 400 mg/kg, frente
el tramadol 50 mg/kg (85,6%), ambos por via oral. Conclusion: Extracto hidroalcoholico de las

hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel tiene efecto antiinflamatorio y analgésico.

Palabras clave: Antiinflamatorio, analgésico, xilol, Malva arborea L.
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ABSTRACT

The objective of this preclinical study was to determine the anti-inflammatory and analgesic
effects of the hydroalcoholic extract of the leaves of Malva arborea L. Webb & Berthel (mallow)
in mice. Methodology: To test the anti-inflammatory effect, the model of auricular edema
inhibition induced with 0.6% xylene topically applied to the auricle in mice was used. Thirty-six
mice were divided into 6 groups: Negative control, 1% diclofenac and hydrocortisone creams, and
creams based on the hydroalcoholic extract (0.5, 1 and 2%). To test the analgesic effect, the model
of abdominal contortions induced with 0.8% acetic acid in mice was used. The 6 groups of 6 mice
were: Negative control, paracetamol 300 mg/kg, tramadol 50 mg/kg, and hydroalcoholic extract
(100, 200 and 400 mg/kg). Finally, the percentage of atrial edema inhibition and the percentage of
abdominal writhing inhibition were calculated. Results: The percentage of atrial edema inhibition
was 57.6% in the 2% hydroalcoholic cream extract group, compared to the 1% diclofenac group
(51.2%). The percentage of abdominal writhing inhibition was 85.8% in the 400 mg/kg
hydroalcoholic extract group, compared to the 50 mg/kg tramadol group (85.6%), both
administered orally. Conclusion: The hydroalcoholic extract of the leaves of Malva arborea L.

Webb & Berthel has anti-inflammatory and analgesic effects.

Keywords: Anti-inflammatory, analgesic, xylene, Malva arborea L.



INTRODUCCION

Los productos naturales de origen animal y especialmente de origen vegetal se han
utilizado desde la antigiiedad para tratar dolencias y enfermedades. La OMS apoya y fomenta la
introduccion en los sistemas de salud de todo el mundo de recursos de la medicina tradicional (.
En muchos paises desarrollados se vuelve cada vez mas popular el uso de medicamentos basados
en los productos naturales. Una de las razones para esto es que se cree que productos naturales
tienen menos efectos adversos o que son menos severos ¥, Por ende, se ha vuelto cada vez mas
importante el interés en aplicar métodos cientificos para validar o refutar el uso tradicional de estas

plantas con los rigores de la medicina basada en evidencia.

Hay diferentes especies de Malva que se utilizan en el mundo por sus propiedades
curativas, especialmente cicatrizantes y antiinflamatorias %, Hay estudios que demuestran que
las hojas y frutos de Malva parviflora tienen propiedades gastroprotectora y antiinflamatoria ©, lo
que es remarcable porque normalmente medicamentos antiinflamatorios y analgésicos causan
dafio a la mucosa géstrica resultando en tlceras gastricas ®7, mientras que la planta de familia
malvacea tiene propiedades antinflamatoria y gastroprotectora en el mismo tiempo. Dado que la
Malva arborea L. Webb & Berthel crece en casi todos los continentes y en el Pert se considera
como malva comun, es importante comprobar y validar el uso de esta planta con fines de

aplicaciones antiinflamatorias y analgésicas ®.



CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

La inflamacién es un proceso natural del cuerpo frente a un dafio, puede ser por un
golpe, un corte o por invasores como bacterias y virus. El sistema inmunoldgico envia los
glébulos blancos y células inflamatorias a la lesion, para rodear y proteger el area, creando

enrojecimiento e hinchazoén visibles ©).

La inflamacién aguda es temporal y conlleva a la curacion, sin embargo, la inflamacion
cronica es asociada con muchas enfermedades como artritis reumatoide, osteoartritis,
esclerosis multiple, diabetes, cancer, fibrosis, alzhéimer, entre otros (19 Las personas que
padecen de artritis reumatoide sufren un dolor de las articulaciones que suele ser punzante y
doloroso V. En la osteoartritis la inflamacién puede causar dolor, hinchazon, enrojecimiento,
rigidez, y puede originar reduccion de la funcion. Esto resulta en discapacidad, ya que estas
personas no pueden realizar sus actividades diarias. De hecho, la osteoartritis es la causante

mas comun de discapacidad fisica entre los adultos ().

Un estudio de prevalencia de artritis en los EE.UU. (2023) revela que
aproximadamente 53,2 millones o 21,2% de adultos mayores de 18 afios habian sido
diagnosticados con artritis 3. La prevalencia de enfermedades inflamatorias suele

incrementar con el tiempo. Por ejemplo, segiin un estudio en Colombia la enfermedad



inflamatoria intestinal (EII) estd incrementando en este pais, lo mismo como en otras partes
del mundo . EI asma se presenta como la consecuencia de la inflamacion de las vias
respiratorias, y es causa de mucha preocupacion en el Peru. En todo el pais, en el 2022 hasta
agosto, se detectaron mas de 50 mil casos de asma; mas casos fueron detectados en Piura, un
total 3419 casos. La situacion es preocupante, porque cada afio mueren aproximadamente

3700 personas en Lima y 7500 en provincia de Lima por causa de asma (%),

El medicamento antiinflamatorio, Humira, fue el farmaco més vendido y descrito
como el medicamento mas lucrativo del mundo, con ventas superiores a los 20,7 mil millones
de ddlares hasta el afio 2021 9. El mercado mundial de AINEs se estimo en casi 20 mil
millones de dolares en 2021 solamente, y se prevé que aumente a una tasa de crecimiento
anual del 5,36 % de 2022 a 2030 7. Los AINE o medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, son unos de los medicamentos mas utilizacion en el mundo, pero tienen efectos
secundarios significativos, entre ellos son problemas gastrointestinales '3, Por esta razon, hay
necesidad de buscar sustancias que pueden tratar la inflamacidon con una relacion riesgo-

beneficio mejor 19,

En la medicina tradicional se conocen muchas plantas con efectos antiinflamatorios;
estudios sobre ellos pueden aumentar el conocimiento sobre como tratar las enfermedades
inflamatorias y mejorar la salud. En El Salvador, Valle et al. ?% investigaron propiedad
analgésica de Brugmansia arborea (floripondio). En el Perti, Ponce J. y Labra N. estudiaron

el efecto antiinflamatorio de Annona muricata L. (guanabana) @Y,

La Malva arborea L. Webb & Berthel se utiliza tradicionalmente para enfermedades
inflamatorias, y se reporta que tiene propiedad gastroprotectora ??. En este estudio se

pretende investigar en qué medida Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene efecto



antiinflamatorio y analgésico, para poder contribuir con este conocimiento y abordar el

problema de enfermedades inflamatorias y dolor.

1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

(El extracto hidroalcohdlico de hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene

efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones?
1.2.2. Problemas especificos:

1. ;En qué solventes sera soluble el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva)?

2. (Qué metabolitos estardn presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)?

3. (Tendra efecto antiinflamatorio el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva) en el modelo de edema auricular en ratones?

4. (Tendré efecto analgésico el extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea
L. Webb & Berthel (malva) en el modelo de contorsiones abdominales inducidas por

acido acético 0,8% en ratones?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general

Determinar el efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto hidroalcoholico de las

hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en ratones.



1.3.2. Objetivos especificos:

1. Realizar la prueba de solubilidad del extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva).

2. Conocer los metabolitos presentes en el extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel (malva).

3. Comprobar el efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en el modelo de inhibicion de edema
auricular en ratones.

4. Comprobar el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva) en el modelo de contorsiones abdominales

inducidas por acido acético 0,8% en ratones.

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Teodrica

Los tratamientos de las diversas enfermedades inflamatorias, ha llevado a la
investigacion de nuevos compuestos, es aqui donde las plantas toman un papel con
respecto a su importancia sobre sus propiedades terapéuticas de sus sustancias activas,
que hoy en dia suman para las investigaciones sobre sus efectos. Existen estudios sobre
efecto antiinflamatorio de algunas especies de malva, sin embargo, no hay estudios sobre
efecto antiinflamatorio y/o analgésico de Malva arborea L. Webb & Berthel, a pesar de
que en el Peru se utiliza esta planta empiricamente con estos fines. En el Ecuador se dio
a conocer en el afio 2022 una lista de plantas medicinales de este pais, que fueron poco

investigadas; la Malva arborea L. Webb & Berthel se encuentra en esta lista. Los autores



expresaron que su intencion al publicar la lista era estimular nuevas investigaciones
cientificas sobre estas plantas ?*). Por lo cual, el presente estudio, pretende aportar nuevos
conocimientos del efecto de extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L.

Webb & Berthel (malva), al respecto de su efecto antiinflamatorio y analgésico.
1.4.2. Metodoldgica

El estudio para evaluar la actividad antinflamatoria en ratones fue mediante
extracto hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)
(EHHMAL), ya que la planta ha sido utilizada en medicina tradicional con estos fines.
Para evaluar el efecto antiinflamatorio de EHHMAL se pes6 un fragmento del pabellon
auricular de la oreja con edema inducido por xilol 0,6%. Para evaluar el efecto analgésico
se contd el numero de contorsiones abdominales inducidas por acido acético al 0,8%.
Estos métodos fueron previamente validados y utilizados en investigaciones de otros

autores ?%-2D:2425) nor ende, son confiables.
1.4.3. Practica

La Malva arborea L. Webb & Berthel es facilmente disponible en casi todos los
continentes, lo que la hace un candidato excelente para la elaboracion de medicamentos
para uso oral o cremas para aplicacion topica a escala significativa en el mundo. También,
conocimiento y/o confirmaciones de esta investigacion empoderan y animan el uso de
estas plantas por la poblacion en general y lo que puede disminuir la escala de
enfermedades inflamatorias. Ademds, estd investigacion puede impulsar mas

investigaciones que buscardn como sintetizar los principios activos encontradas en las



plantas para la obtencion de medicamentos con perfil de efectividad incluso mejor que

los medicamentos actuales y con menos efectos adversos.

La busqueda de mejor tratamiento de enfermedades inflamatorias es de gran
demanda, dando que los procesos inflamatorios son un factor comin en muchas
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enfermedades """, que dificultan la vida diaria, causan sufrimiento e incluso discapacidad

(IL12) " Esta investigacion pretende contribuir a mejor tratamiento de enfermedades
inflamatorias, con menos de reacciones adversas, dando mejor acceso al tratamiento de

los procesos inflamatorios y dolor, y mejorar la calidad de vida de los pacientes que sufren

los efectos de estas enfermedades.

1.5. Delimitaciones de la investigacion
1.5.1. Temporal
La presente investigacion se llevo a cabo en los meses de febrero — abril del 2025
1.5.2. Espacial

Se llevo a cabo en el Centro de Investigacion Farmacéutica “CIF” de la Escuela de

Farmacia y Bioquimica de la Universidad Norbert Wiener.
1.5.3. Poblacion o unidad de analisis

Poblacion fue formada por 72 ratones de cepa Balbin C53/CNPB de diferentes géneros,
con peso corporal 35 £5 g. La mitad de los especimenes se utilizd para comprobar efecto
antiinflamatorio y la otra mitad para comprobar efecto analgésico. Especie vegetal en el

estudio fue Malva arborea L. Webb & Berthel (malva).



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Valle C, Moreno M, Linares A, Mendoza E, Mejia J. (Bolivia 2023) ?, tuvieron
como objetivo: “Investigar el efecto analgésico de la decoccion de las flores de
Brugmansia arborea (floripondio) en ratones de laboratorio”. El método de contorsiones
abdominales fue el método utilizado para evaluacion del efecto analgésico. Se formaron
tres grupos de tres ratones. Los ratones recibieron por via oral: Grupo I: Agua destilada
(control negativo), grupo II: ibuprofeno 200 mg/kg, y grupo III: decoccion de Brugmansia
arborea 0,1g/mL a dosis 1 mL/100g. Una hora después, a todos los ratones se administrd
por via intraperitoneal 0,1 mL de CH3COOH 1% para inducir contorsiones abdominales,
los cuales se contd durante 30 minutos posterior de 5 min desde administracion. El
nimero medio de contorsiones abdominales en el grupo de Brugmansia arborea fue
15,67, en el grupo con ibuprofeno 11,33 y en el grupo de control negativo 34,67. El
porcentaje de inhibicion en el grupo de Brugmansia arborea fue 54,8 % y en el grupo
Ibuprofeno 200 mg/kg fue 67,32%. En conclusion, se evidencidé que la decoccion de

Brugmansia arborea (floripondio) demuestra efecto analgésico por via oral.



Sahu N, Tassa B, Das S. (India 2023) ¥, tuvieron como objetivo de su estudio:
Evaluar actividad analgésica de extracto acuoso de las hojas de Centella asiatica (gotu
kola) en animales de experimentacion. Metodologia: Se utilizd6 método de contorsiones
abdominales inducidas en ratones por CH3COOH 1% para evaluar efecto analgésico. Se
formaron tres grupos por seis ratones: Grupo control negativo (Solucion salina 10 mL/kg),
grupo Centella asiatica 200 mg/kg y grupo acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/kg.
Administracion de tratamientos fue por via oral, una hora después se administro
intraperitoneal CH3COOH 1% a dosis 10 mL/kg de peso corporal. Se contaron las
contorsiones abdominales por 20 minutos y posteriormente se calculd el porcentaje de
inhibicion de contorsiones en comparacion con grupo control. El resultado de inhibicion
de contorsiones abdominales para el extracto acuoso de las hojas de Centella asidtica
(gotu kola) fue 71,07 %, mientras que el grupo de AAS 100 mg/kg present6 una inhibicién
de 88,12%. En conclusion, el estudio demostrod que el extracto acuoso de las hojas de

Centella asiatica (gotu kola) tiene efecto analgésico por via oral.

Dong Z, Wang Yu-hong, Tang Zhau-shan, Li Chang-hong, Jiang T, Yang Zi-hui,
et al. (China 2022) @3, tuvieron como objetivo de su estudio: Evaluar la actividad
antiinflamatoria de los alcaloides protopinicos totales (MPTA) de Macleaya cordata
(Willd.) R. Br. (pluma de fumar) en animales de experimentacion. El método de edema
auricular fue utilizado para estudiar efecto antiinflamatorio. Se utilizaron 50 ratones
divididos al azar en 5 grupos: Grupo control negativo, grupo control positivo (acetato de
prednisona 7,8 mg/kg), y tres grupos de tratamiento con MPTA (1,83, 1,67 y 7,33 mg/kg)
por via oral con administracion diaria de 20 mL/kg por siete dias. Una hora después de

administracion de la ultima dosis se aplico 30 pl de Xileno a ambos lados de pabellon
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auricular de los ratones. Después de 4 horas se sacrificaron los animales, se pesaron las
porciones del pabellon auricular, y se calculé porcentaje de inhibicion del edema. Con
respecto a los resultados se evidencio un efecto antinflamatorio significativo para el
metabolito secundario alcaloide del tipo Protopinicos Totales de la Macleaya cordata
(Willd.) R. Br. a las dosis 7,33 mg/kg (35,9%) y 3,67 mg/kg (31,2%). En conclusion, se
demostrd que Alcaloides Protopinicos Totales de la Macleaya cordata (Willd.) R. Br.

(pluma de fumar) tienen efecto antiinflamatorio en estudios in vivo en ratones.

Collaguazo D, Marquez A. (Ecuador 2022) 29, realizaron un estudio que tenia
como objetivo: “Determinar las caracteristicas farmacognosticas y fitoquimicas de
especie Malva arborea L. Webb & Berthel (malva), referida para el tratamiento de
mastitis en la préactica ancestral”. Se recompildé informacion acerca de planta y se
realizaron estudios fitoquimicos. Resultados: En los tallos de la Malva arborea L. Webb
& Berthel se pudo detectar los siguientes compuestos fitoquimicos: Azlcares reductores,
esteroides y/o triterpenos, alcaloides; en las hojas se encontrd: Catequinas, flavonoides,
taninos, fenoles, esteroides y/o triterpenos, alcaloides. En conclusion, se determind que
los compuestos fitoquimicos encontrados en la Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) son los que se vinculan con propiedades antiinflamatorias ttiles en el tratamiento

de mastitis.

Mejia G, Vasquez S, Salazar R, Mufoz L, Guardado U, Paz D, et al. (El Salvador
2021) @7, tuvieron como objetivo de su estudio: Evaluar actividad analgésica de los
extractos acuoso, etanolico y diclorometanico de hojas de Persea schiedeanab (coyo).
Metodologia: La actividad analgésica se estudi6 mediante pruebas de acido acético 0,8%

(contorsiones abdominales) en ratones a dosis 100, 250 y 500 mg/kg por via oral,
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utilizando como control positivo Indometacina 10 mg/kg y agua destilada como control
negativo. Los animales recibieron el tratamiento una hora antes de recibir por via
intraperitoneal el acido acético 0,8%; cinco minutos después de recibir CH;:COOH se
contd las contorsiones abdominales durante 30 min. Resultados: El tratamiento con
extractos de Persea schiedeana redujo significativamente la cantidad de contorsiones
abdominales, se observd que el extracto acuoso 500 mg/kg tuvo la inhibicion del 66%,
extracto etanolico 250g (69%) y extracto diclorometdnico 250 mg/kg (68%), frente al
62% control positivo (Indometacina). En conclusion, este estudid se evidencia que
extractos acuosos etandlico y diclorometanico de Persea schiedeana (coyo) tienen efecto

analgésico por via oral.
2.1.2. Antecedentes Nacionales

Ponce J, Labra N. (Huancayo 2023) @Y, tenian como objetivo de su investigacion:
“Evaluar la actividad antiinflamatoria de la crema elaborada a base del extracto etandlico
de las hojas de Annona muricata L. (guanabana) en ratones albinos”. Metodologia: La
inflamacion de las orejas (edema auricular) de los ratones se indujo por xilol 0,6%.
Posteriormente se aplicod la crema con el extracto de guanabana a concentracion 1, 3 y
5%. Las porciones del pabellon auricular se pesaron y se calculd el porcentaje de la
inhibicion de la inflamacion. Ademas, se compard el efecto antiinflamatorio con la crema
de diclofenaco. Resultados: La crema del extracto de guanabana al 1% demostré 15,6%
de inhibicién de la inflamacién, crema al 3% (20,1%) y crema al 5% (24,6%), mientras
que la crema de diclofenaco 1% presentd 33,6% de inhibicion por via tdpica. En
conclusion, la crema elaborada del extracto de Annona muricata L. (guanabana) tiene

efecto antiinflamatorio por via tdpica en ratones.
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Eslachin F, Aronés M. (Ayacucho 2023) ®®, tuvieron como objetivo de su estudio
“Determinar la actividad analgésica del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia
mathewsii (chinchircoma)”. Metodologia: Se utiliz6 4cido acético 0,75% IP para inducir
contorsiones abdominales en ratones. Los tres grupos del tratamiento recibieron: 200, 400
y 600 mg/kg del extracto de chinchircoma por via oral dos horas antes de inyeccion de
CHsCOOH al 0,75%. Se contd contorsiones 5 minutos después de induccion de
nocicepcion y por un tiempo de quince minutos. Se compard6 los resultados de grupos de
tratamiento con grupos negativo (solo CH3;COOH) y positivo (diclofenaco sdédico 100
mg/kg V.0). Resultados: Se observo actividad analgésica del extracto de chinchircoma
600 mg/kg de 62,5%, mientras que diclofenaco sodico 100 mg/kg (68%). En conclusion,
el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Mutisia mathewsii (chinchircoma) demuestra

actividad analgésica a dosis 600 mg/kg por via oral.

Gonzales H, Quito E. (Huancayo 2023) ), realizaron un estudio con el objetivo
de: “Evaluar la actividad antiinflamatoria de la crema formulada con extracto
hidroalcohélico de las hojas de Annona reticulata L. (chirimoya roja) en ratones albinos”.
Se empled el método de edema auricular con el fin de evaluar el efecto antiinflamatorio.
Se formaron cinco grupos por seis ratones: Grupo control negativo (crema base), grupo
control positivo (diclofenaco 1%), y tres grupos de la crema con el extracto de chirimoya
roja (1, 3 y 5 %). Se uso xilol 0,6% para inducir edema en el pabellon auricular de las
orejas, de la izquierda y la derecha. Después de 20 minutos se aplicd tratamiento a las
orejas derechas. Transcurrido 4 horas se obtuvo partes de las orejas izquierda y derecha,
se les peso y se calculo el porcentaje de inhibicion del edema. Se obtuvo el resultado de

24,6 % del efecto antiinflamatorio para la crema del extracto de Annona reticulata L.
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(chirimoya roja) al 5%, mientras que Diclofenaco al 1% (33,9%). En conclusion, se
evidencio que Annona reticulata L. (chirimoya roja) tiene efecto antiinflamatorio por via

topica.

Alvarado P, Alfaro B, Garcia Y, Soto M. (Trujillo 2022) ®%, tenian como objetivo
del estudio: “Evaluar actividad analgésica del extracto hidroalcoholico de las hojas de
Peperomia dolabriformis (peperomia) en modelos animales.” Se empled el método de
contorsiones abdominales. El grupo control de ratones recibié solo CH;COOH al 1% via
intraperitoneal 0,1 mL/10g de peso; Grupo patron: Indometacina 10 mg/kg; Tres grupos
del problema: Extracto de peperomia 10, 20 y 30 mg/kg. Se calcul6 el porcentaje de
inhibicion de contorsiones. Resultados: Extracto 10mg/kg tuvo 35% de la efectividad de
inhibicion de contorsiones; Extracto 20 mg/kg (66,1%); Extracto 30 mg/kg (88,1 %);
Grupo de control Indometacina 10 mg/kg (78,8%). En conclusion, se evidencid que el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de Peperomia dolabriformis (peperomia) presenta

efecto analgésico en modelo experimental en ratones.

Vasquez A, Villacorta S. (Lima 2022) ¢V tuvieron como objetivo: “Demostrar el
efecto analgésico del extracto etandlico de la cascara de Inga feuillei DC (pacay) en
ratones”. Método que han empleado fue modelo de contorciones abdominales inducidas
con CH3COOH 0,8% en ratones. Se administr6 el tratamiento a base del extracto de pacay
por via oral a dosis 150, 250 y 300 mg/kg; exactamente media hora después se administrd
acido acético 0,8% por via intraperitoneal y se contd contracciones abdominales en el
transcurso de treinta minutos. Se obtuvo resultado de 87,7% de inhibicion con dosis 300

mg/kg, frente tramadol 100 mg/kg (86,4%) y paracetamol 500 mg/kg (40,3%). En
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conclusion, extracto etanolico de la cascara de Inga feuillei DC. “pacay” demuestra el

efecto analgésico por via oral en ratones.

2.2. Bases tedricas
2.2.1. Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)
2.2.1.1. Metabolitos activos

Las flores sin tallo y las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel son las
partes mas utilizadas de la medicina tradicional para tratar dolencias,
probablemente debido a su alta concentracion bioldgica de compuestos activos. Los
ingredientes activos presentes en Malva arborea L. Webb & Berthel y en Malva
spp. incluyen mucilagos, taninos, malvina, malvidina, y las hojas de las plantas
también son una buena fuente de nutracéuticos, incluidos antioxidantes
(tocoferoles, flavonoides, fenoles y carotenoides), minerales y acidos grasos

insaturados como acido alfa-linolénico G232,

La capacidad antiinflamatoria in vitro de la malva esta relacionada con la
cantidad de escopoletina, acido cafeico y acido fertlico. La vitamina E, la vitamina
C, los polifenoles y el caroteno son responsables de la efectividad en medicina
tradicional en cuanto el uso fitoterapéutico y cosmético *>3?). Los flavonoides,
triterpenos, taninos y otros compuestos polifenolicos se conocen como inhibidores
de prostaglandinas, por lo tanto, Malva spp., poseen propiedades antiinflamatorias
y analgésicas gracias a la inhibicion de la produccion de prostaglandinas o su

biotransporte 2233,
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2.2.1.2. Usos empiricos

La Malva arborea L. Webb & Berthel fue utilizada en la medicina tradicional con
funciones emolientes y laxantes desde los tiempos antiguos y fue el tratamiento
popular por sus efectos antiinflamatorios. Especies de malvas tienen propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes, cicatrizante ¢2-623% Malva también se emplea
en la alimentacion infantil porque su contenido de micronutrientes y otros
componentes esenciales es bastante alto. Las hojas tiernas de la planta a menudo se
comen crudas en ensaladas, mientras que los brotes y las hojas mas viejas
generalmente se cocinan y se usan en sopas y otros platos. Los nifios, pastores y

cazadores comen frutos inmaduros chupandolos o masticandolos 322,

Mayormente se utilizan las hojas y flores en aplicaciones medicinales
empiricas de la malva, pero también, se utilizan los tallos y raices. Las hojas, tallos
y flores, en forma de infusiones decocciones y bafios de vapor, se utilizan para asma,
tos, dolor de garganta, bronquitis, diarrea, problemas gastrointestinales, protector
de mucosas gastricas y vesicales, como laxante, emoliente, en quemaduras,
picaduras de insectos, abscesos cutaneos, reumatismo y dolores menstruales. Las
raices, en forma de masticado y decoccion, se utilizan en paises europeos para dolor

de muelas, tracto genital y dermatitis ¢-*232),

2.2.2. Inflamacion

La inflamacién es proceso natural de como el cuerpo reacciona al dafio, por ello

por la mayor parte sirve como respuesta a una agresion como una infeccion, compuestos
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toxicos, células dafiadas o radiacion, con el objetivo de restaurar la homeostasis tisular.
El sistema inmunologico envia los globulos blancos y células inflamatorias a la lesion,

para rodear y proteger el 4rea, creando enrojecimiento e hinchazén .

La inflamacién se puede dividir en tres tipos segun el tiempo del proceso que
responde a la causa lesiva: aguda que ocurre inmediatamente después de la lesion y dura
unos pocos dias; inflamacion cronica puede durar mucho mas, hasta por afios cuando la
inflamacion aguda no se estabiliza; y subaguda que es un periodo de transformacion de
agudo a cronico ). La causa de la inflamacién aguda es una lesion que hard que citocinas
y quimiocinas promuevan la migracion de macrofagos y neutrofilos al lugar dafiado. Si
esta inflamacion dura mas de seis semanas, esto hard que la inflamacion aguda se
desarrolle de subaguda a la forma cronica de inflamacion con la llegada de células

plasmaticas y linfocitos T al lugar inflamado ©9,

La inflamacidn cronica es aquella que dura por meses y a menudo por afios. Esto
se debe a que el tipo de lesion es que no se resuelve o el cuerpo no tiene capacidad de
reparar el dafio. La persistencia o cronicidad ocurre cuando la respuesta inflamatoria no
es capaz de eliminar estimulos antigénicos, como cuerpos extrafios 0 microorganismos, u
otros desencadenantes inflamatorios ). En mayor parte, en la inflamaciéon crénica
continuian los procesos que tienen lugar en la inflamacion aguda. En la inflamacion aguda
mayormente hay migracion de neutrofilos, mientras que en la inflamacion cronica hay
migracion de linfocitos y macréfagos, los cuales estimulan produccion de enzimas,
factores de crecimiento y citoquinas inflamatorias. Como consecuencia, se da un mayor

dafio de tejidos y la reparacion incluye la fibrosis y los granulomas ©¢3-G73%),
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2.2.3. Dolor

El dolor se define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable
relacionada con un dafio tisular potencial o confirmado” ). Las neuronas sensoriales se
activan mediante estimulos fisicos y quimicos, provocando sensaciones como
temperatura, tacto, dolor y picazon “%. Segtin la duracion el dolor se clasifica como agudo
o cronico; y segun su origen: Dolor nociceptivo, dolor neuropatico y dolor nociplastico

@1 como se muestra de la siguiente manera 19,

1. El dolor agudo inicia brusco, tiene una duracidn corta y esta asociado con una causa.

2. Dolor crénico se define como un dolor que dura o recurre durante mas de 3 meses.
Es un dolor que ha durado mas tiempo que se lo considera normal para la curacion.

3. Eldolor nociceptivo proviene de dafio a tejidos distintos del tejido neuronal y se crea
tras la activacion de los nociceptores. Envia sefiales de advertencia para proteger al
cuerpo de mas lesiones. El dolor nociceptivo puede ser somatico y/o visceral.

4. Dolor neuropatico surge cuando hay una lesion del sistema nervioso somatosensorial
o una enfermedad del mismo. Dependiendo de la causa, el dolor neuropatico puede
ser generalizado o localizado.

5. Dolor nociplastico tiene su origen en una nocicepcion alterada, sin una evidencia de
dafio tisular o de sistema somatosensorial. Dolor nociplastico puede ocurrir de
manera aislada, como en la cefalea tensional, o en combinacion con otros tipos de

dolores (neuropatico o nociceptivo) como en el dolor lumbar.
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2.2.4. Efecto antiinflamatorio y analgésico

Una sustancia tiene efecto antiinflamatorio cuando suprime o reduce la
inflamacién, actuando para reducir ciertos signos de inflamacion como: Hinchazon,
enrojecimiento, calor y dolor. El efecto antiinflamatorio se hace evidente cuando se
observa que los signos de la inflamacion son contrarrestados o disminuidos 4. El efecto

analgésico se refiere al hecho de aliviar el dolor agudo y cronico 9,

2.3. Formulacion de hipétesis
2.3.1. Hipotesis general

Hi: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) tiene efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones.”

Ho: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no tiene efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones.”
2.3.2. Hipotesis especificas:

1. Hi: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) es soluble en solventes polares.”

Ho: “El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no es soluble en solventes polares.”

2. Hi: “El extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) presenta metabolitos responsables de efecto antinflamatorio y

analgésico.”
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Ho: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) no presenta metabolitos responsables de efecto antinflamatorio y

analgésico.”

3. Hi: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) inhibe edema auricular en ratones.”

Ho: “El extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no inhibe edema auricular en ratones.”

4. Hi: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) inhibe dolor en ratones.”

Ho: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no inhibe dolor en ratones.”
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CAPITULO III: METODOLOGIA
Método de la investigacion: Deductivo
Enfoque de la investigacion: Cuantitativo
Tipo de investigacion: Aplicada
Diseiio de la investigacion: Experimental
Poblacion, muestra y muestreo

Se utilizaron 72 ratones cepa Balbin C53/CNPB para el estudio antinflamatorio y
analgésico, 50% machos y 50% hembras, cuyo peso corporal fue 35 + 5 g. Los ratones se
compraron una semana antes de los experimentos para su adaptacion, manteniéndolos en
jaulas en condiciones de temperatura controladas, dindoles comida para roedores y con libre
acceso al agua. Se utiliz6 el muestreo probabilistico aleatorio simple para formar grupos de
ratones. La especie vegetal fue Malva arborea L. Webb & Berthel (malva), la cual se utiliz6

en forma de extracto hidroalcohoélico.



3.6. Variables y operacionalizacion

Tabla 1.

Variables y operacionalizacion
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Variables Definicion conceptual | Definicion operacional Dimension | Indicadores Escala de | Escala valorativa
medicion | (Niveles o rangos)
Variable El extracto La extraccion es un proceso de Solubilidad | Soluble, Insoluble Nominal | Soluble (+)
independiente: | hidroalcohdlico separacion de metabolitos activos Insoluble (-)
Extracto presenta metabolitos de plantas medicinales, como
hidroalcohdlico | primarios y flavonoides, alcaloides etc., de
de las hojas de | secundarios, que tienen | material inerte o inactivo,
Malva arborea | efecto farmacologico. | utilizando un disolvente Metabolitos | Flavonoides, compuestos Nominal | Presencia (+)
L. Webb & adecuado y un procedimiento de fenolicos, alcaloides, Ausencia (-)
Berthel (malva) extraccion estandar, como la esteroides y/o triterpenos,
maceracion 47 esteroides, taninos.
Variable Efecto antiinflamatorio |Inhibicioén del edema se Inhibicion | Signos: Edema, eritema. Continua | Peso en
dependiente: |es la disminucion o cuantifica mediante método de de edema Peso del pabellon auricular miligramos.
Efecto inhibicién de los inhibicion del edema auricular auricular de la oreja derecha (tratada) Porcentaje de
antiinflamatorio | sintomas de inducido por xilol 0,6%. e izquierda (no tratada). inhibicion de
inflamacién, como Porcentaje de inhibicion de edema.
edema, rubor, calor y edema auricular *®).
pérdida de la funcion.
Variable Efecto analgésico es la | Inhibicion del dolor se cuantifica | Inhibicion | Conteo de contorsiones Discreta, | Numero de
dependiente: |disminucion o mediante método de inhibicioén de | de dolor abdominales durante 30 continua | contorsiones
Efecto inhibicion de las contorsiones abdominales minutos. Porcentaje de abdominales.
analgésico contorsiones inducidas por acido acético 0,8%. inhibicién de contorsiones Porcentaje de
abdominales. abdominales %, inhibicion de

contorsiones
abdominales.
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica
Ficha de observacion (Anexo 2)
3.7.2. Descripcion de instrumentos

El extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) se preparé utilizando las hojas de dicha planta provenientes de provincia de
Huamanga, departamento de Ayacucho, en las proximidades del distrito de Carmen Alto
situado a 2800 msnm. La preparacion del extracto fue la siguiente: Las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel luego de ser recolectadas se lavaron y secaron en estufa a
temperatura no mayor de 40°C, hasta peso constante; luego se les tritur6. Posteriormente,
se tomd 300 g de la planta triturada y se macerd en alcohol etilico al 70% de 4 litros por
7 dias con agitacion diaria; se filtro el extracto liquido y se le colocod en la estufa a
temperatura de 40°C hasta que el solvente se evapord. El extracto obtenido se almacend

en frasco color oscuro en el refrigerador hasta su uso posterior.

El efecto antiinflamatorio se evalué mediante método de inhibicién de edema
auricular en ratones, utilizado por Mayhuasca O. et al. *® modificado. El agente inductor
de edema fue xilol al 0,6%, que se aplico al pabellon auricular de la oreja derecha (oreja
tratada) de cada raton de cada grupo. Posteriormente a esto se aplico el tratamiento de la

siguiente manera:

1) Grupo 1: Se aplicé por via topica crema base (vaselina) en ambos pabellones

auriculares 0,05 mL (0,1 mL en toda la oreja derecha).
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2) Grupo 2: Se aplico por via topica el estdndar crema diclofenaco 0,05 mL en ambos
pabellones auriculares.
3) Grupo 3: Se aplico por via topica el estandar crema hidrocortisona 0,05 mL en ambos
pabellones auriculares
4) Grupo 4, 5 y 6: Se aplicaron por via topica las cremas a base del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel en los pabellones
auriculares (0,5; 1 y 2% respectivamente)
Transcurrido cuatro horas se administr6 sobredosis de pentobarbital a una dosis 4 mL/kg
por via IP, con un sacabocado de 6 mm se extrajo una porcion del pabellon auricular de
la oreja derecha e izquierda, y se calculd el porcentaje de inhibicion de edema utilizando

la formula:

% Inhibicion = (Edema Grupo Control — Edema Grupo Tratado) / Edema Grupo Control

x 100

Para medir el grado de inhibicion de dolor se utilizd6 método de Koster et al.,
modificado ??-#%%_ El método se basa en contar las contorsiones abdominales de los
ratones tras la administracion intraperitoneal del CH;COOH 0,8 % (0,1 mL / 10 g).
Primero, se administrd por via oral el tratamiento a los ratones que fueron en ayunas:
Grupo I (control negativo) recibid agua destilada 1 mL; Grupo II: Paracetamol 300
mg/kg; Grupo III: Tramadol 50 mg/kg; Grupo IV: Extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Malva arborea L. Webb & Berthel (EHHMAL) 100 mg/kg; Grupo V: EHHMAL
200 mg/kg; Grupo VI: EHHMAL 400 mg/kg. Se esper6 30 minutos y se administré el
estimulo nociceptivo (acido acético 0,8%, 0,1 mL / 10 g), inmediatamente después se

contd durante 30 min el numero de contorsiones abdominales, caracterizadas por
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rotacion abdominal y estiramiento total de las patas traseras. Por ultimo, se calculo

porcentaje de inhibicion de contorsiones abdominales utilizando la formula:
% de Inhibicion = ((Cc — Ct) / Cc) * 100

Doénde:
Cc = Numero de contorsiones del grupo control
Ct = Numero de contorsiones del grupo tratado

Inhibicién de contorsiones abdominales significa inhibicion del dolor.
3.7.3. Validaciéon

Las validaciones por el Juicio de Expertos para este trabajo de investigacion se encuentran

en el Anexo 3.
3.7.4. Confiabilidad

La confiabilidad se confirm6 mediante pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y
pruebas de homogeneidad de varianzas de Levene. Se obtuvo valores mayores de 0,05
para todos los grupos de tratamiento en los dos tipos de pruebas, lo que significa que
distribucion es normal y que hay homogeneidad. La distribucién normal y homogeneidad
son necesarios para poder comparar los grupos y poder decir que la diferencia entre los

resultados de diferentes grupos es significativa o no.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos se procesaron utilizando programas Excel 2013 y SPSS 27. Los

resultados fueron expresados como media aritmética y como porcentajes. Se utilizd anélisis
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de varianza ANOVA y prueba de Tukey para evaluar si hay diferencia significativa entre los
grupos evaluados y grupo control negativo; el valor de significancia se tomd como p<0,05.

Los resultados fueron expresados mediante tablas y figuras.

3.9. Aspectos éticos

El presente estudio se realizo bajo los principios del codigo de ética de la Universidad
Norbert Wiener, segin sus normas que la rigen y en su linea de ética de investigacion. De
igual manera, cumple con los criterios éticos de la normatividad vigente, la cual regula el
campo de la investigacion cientifica. Ademads, el area donde se elabord la muestra y el
ambiente de trabajo del laboratorio donde se llevo a cabo los procedimientos contaron con
estrictas medidas de bioseguridad. Constancia de aprobacién del Comité de Etica se encuentra

en el anexo 5.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1. Resultados
4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

Tabla 2.
Resultados de la prueba de la solubilidad del extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)

SOLVENTES RESULTADOS
Agua () ()
Etanol (H)
Metanol (H)
Butanol )
Acetato de etilo (-)
Cloroformo (-)
Hexano )
Acetona )
Benceno )
Eter etilico )
Eter de petrdleo (-)

Leyenda: Soluble (+), Insoluble (-)
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Figura 1. Resultado de la prueba de la solubilidad del extracto hidroalcohoélico de las

hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)

En la tabla 2 y figura 1 y se observa que el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) fue soluble en solventes polares: Agua,
etanol y metanol e insoluble en solventes apolares: Acetato de etilo, cloroformo, hexano,

acetona, benceno, éter etilico y éter de petrdleo.
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Tabla 3.
Resultados de andlisis cualitativo preliminar del extracto hidroalcoholico de las hojas de

Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)

REACTIVOS METABOLITOS RESULTADOS
AlICL 1% Flavonoides )
Shinoda Flavonoides ()
FeCl3 1% Compuestos fenolicos +)
Gelatina / NaOH Taninos H)
Dragendorff Alcaloides H
Mayer Alcaloides +)
Popoff Alcaloides ")
Sonnenschein Alcaloides H
Wagner Alcaloides +)
Liebermann Burchard Esteroides y/o triterpenos )
Salkowski Esteroides H

Leyenda: Presencia (+), Ausencia (-)



29

Figura 2. Resultados de analisis cualitativo preliminar del extracto hidroalcohoélico de las hojas de

Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)

En la tabla 3 y figura 2 se observa que EHHMAL contiene metabolitos como:
Flavonoides, compuestos fenolicos, taninos, esteroides y/o triterpenos, alcaloides y

esteroides.
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Tabla 4.
Resultados de pruebas de inhibicion de edema auricular inducida por xilol 0,6% en el

pabellon auricular de los ratones en los tratamientos aplicados por via topica ¥,

Grupo N Media Minimo Maiximo Desviacién  Edema % de
Estandar inducido Inhibicién

Grupo control (crema base) 6 15,12 14,1 16,2 0,78 3,42 -
Diclofenaco crema 1% 6 12,95 12,2 13,5 0,48 1,67 51,2
Hidrocortisona crema 1% 6 12,25 11,6 12,9 0,47 0,65 81,0
EHHMAL crema 0,5% 6 13,38 12,5 14,1 0,56 1,95 429
EHHMAL crema 1% 6 12,75 12,0 13,6 0,61 1,62 52,7
EHHMAL crema 2% 6 1243 11,8 13,2 0,58 1,45 57,6

Leyenda: N: Numero de ratones en el grupo, EHHMAL: Extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel (malva). Nota: Media, minimo, maximo, desviacion estandar y

edema inducido son expresados en miligramos.

Edema inducido

3.42
1,95
g 9
o~ 567 1,62 1,45
3 1.50
=T
1.00 0.65
0.50 .
0.00

Grupo control ~ Diclofenaco  Hidrocortisona ~ EHHMAL EHHMAL EHHMAL
(crema base) crema 1% crema 1% crema 0,5% crema 1% crema 2%

Tratamientos

Figura 3. Edema inducido en el pabellon auricular de los ratones en los tratamientos aplicados por
via topica
Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva).
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En la figura 3 y tabla 4 se observa que el edema inducido en el grupo EHHMAL
crema 1% fue 1,62 mg, lo que fue escasamente menor comparando con el grupo de
diclofenaco crema 1% (1,67 mg) y el edema inducido en el grupo EHHMAL crema 2% fue

1,45 mg, frente el grupo hidrocortisona crema 1% (0,65 mg).

% de inhibicidén de edema aricular
90.0
80.0
70.0

60.0 57.6

81,0
51,2 52,7
50.0 42.9
40.0
30.0
20.0
10.0
0,0
0.0

Grupo control ~ Diclofenaco  Hidrocortisona =~ EHHMAL EHHMAL EHHMAL
(crema base) crema 1% crema 1% crema 0,5% crema 1% crema 2%

% de inhibicion de edema auricular

Tratamientos

Figura 4. Porcentaje de inhibicion de edema auricular de los ratones con tratamientos aplicados
en el pabellon auricular por via topica
Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva).

En la figura 4 y tabla 4 se observa que el porcentaje de inhibicion del edema en el
grupo EHHMAL crema 1% fue 52,7%, frente el grupo estandar diclofenaco crema 1%
(51,2%). El grupo EHHMAL crema 2% tuvo 57,6% de inhibicion de edema auricular,

frente el grupo hidrocortisona crema 1% (81,0%).
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17.00

16.00

15.00

14.00

13.00

12.00

Peso de pabellon auricular de la oreja derecha

11.00

Crema base Diclofenaco  Hidrocortisona EHHMAL EHHMAL EHHMAL
crema 1% crema 1% crema 0,5% crema 1% crema 2%

Tratamientos

Figura 5. Distribucion de datos de los pesos de un fragmento del pabellon auricular de la oreja
tratada de los ratones en los tratamientos aplicados por via topica
Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva).

En la figura 5 y tabla 4 se observa que la distribucion de los datos de los pesos de
un fragmento del pabellon auricular de la oreja tratada en el grupo EHHMAL crema 1%
(media 12,75 mg) fue semejante al grupo diclofenaco crema 1% (media 12,95 mg) y se
nota que la dispersion de datos fue un poco mayor en el grupo EHHMAL crema 1%
(deviacion estandar 0,61 mg), frente el grupo diclofenaco crema 1% (desviacion estandar
0,48 mg). Igualmente, la dispersion en el grupo de EHHMAL crema 2% (desviacion
estandar 0,58 mg) fue un poco mayor que en el grupo de hidrocortisona crema 1%

(desviacion estandar 0,47 mg).
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Tabla 5.

Resultados de pruebas de inhibicion de contorsiones abdominales versus los tratamientos

en diferentes concentraciones del extracto hidroalcoholico de las hojas de malva por via

oral (20),(49,50).

Desviacion % de

Grupo N  Media Minimo Miaximo ]
Estiandar Inhibicién

Grupo control negativo 6 61,17 55 68 5,19 -
Paracetamol 300 mg/kg 6 42,50 37 49 4,18 30,5
Tramadol 50 mg/kg 6 8,83 5 12 2,64 85,6
EHHMAL 100 mg/kg 6 41,17 33 48 5,98 32,7
EHHMAL 200 mg/kg 6 14,83 10 21 4,88 75,7
EHHMAL 400 mg/kg 6 8,67 4 14 3,78 85,8

Leyenda: N: Numero de ratones en el grupo; EHHMAL: Extracto hidroalcoholico de las hojas de

Malva arborea L. Webb & Berthel (malva).

Numero promedio de contorsiones abdominales

60.00
50.00 42,50 41,17
40.00
30.00
20.00 14,83
8,83 8,67
o i =
0.00
Grupo control ~ Paracetamol  Tramadol 50 EHHMAL 100 EHHMAL 200 EHHMAL 400
300 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Numero promedio de contorsiones
abdominales

Tratamientos

Figura 6. Numero promedio de contorsiones abdominales en los tratamientos aplicados en ratones
por via oral
Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva).
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En la figura 6 y tabla 5 se observa que en el grupo de EHHMAL 100 mg/kg el
nimero promedio de contorsiones abdominales fue 41,2, lo que es similar como en el grupo
de paracetamol 300 mg/kg (42,50). También el resultado en el grupo de EHHMAL 400

mg/kg (8,67) fue similar como en el grupo de tramadol 50 mg/kg (8,83).

% de inhibicion de contorciones abdominales

100.0

§ 90.0 85,6 85,8
S
5 800 75,7
)
z ., 100
Q o
© = 60.0
3 £
£ g 50.0
e 38
E% 40.0 30,5 327
= 30.0
K=
° 20.0
3 10.0
X ' 0,0

0.0

Grupo control ~ Paracetamol ~ Tramadol 50 EHHMAL 100 EHHMAL 200 EHHMAL 400
300 mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Tratamientos

Figura 7. Porcentaje de la inhibicion de contorsiones abdominales con tratamientos aplicados en

ratones por via oral

Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva).

En la figura 7 y tabla 5 se observa que el porcentaje de inhibicion de contorsiones
abdominales fue similar en el grupo de EHHMAL 100 mg/kg (32,7%) como en el grupo
de paracetamol 300 mg/kg (30,5%). También, el resultado de grupos de EHHMAL 400

mg/kg (85,8%) fue similar como en el grupo de tramadol 50 mg/kg (85,6%).
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G0.00 ﬁ
40.00 *

20.00 -

=

Agua destilada Paracetamol  Tramadol 50 EHHMAL 100 EHHMAL 200 EHHMAL 400
300 magikg ma/kg mafkg ma/kg ma/kg

Numero de conorsiones abdominales

oo

Tratamientos

Figura 8. Distribucion del ntimero de contorsiones abdominales en tratamientos aplicados en
ratones por via oral
Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva).

En la figura 8 y tabla 5 se observa que la distribucion de los datos de numero de
contorsiones abdominales en el grupo EHHMAL 100 mg/kg (media 41,17) fue semejante
al grupo paracetamol 300 mg/kg (media 42,50) y se nota que la dispersion de datos fue un
poco mayor en el grupo de EHHMAL 100 mg/kg (desviacion estandar 5,98), frente el
grupo de paracetamol 300 mg/kg (desviacion estandar 4,18). Igualmente, la distribucion en
el grupo de EHHMAL 400 mg/kg (media 8,67) fue similar como en el grupo de tramadol
50 mg/kg (media 8,83), y se nota que la dispersion de datos fue un poco mayor en el grupo
de EHHMAL 400 mg/kg (desviacion estandar 3,78), frente el grupo de tramadol 50 mg/kg

(desviacion estandar 2,64).
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4.1.2. Prueba de hipotesis

Prueba de hipotesis especifica 1 (uno):
Hi: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) es soluble en solventes polares.”

Ho: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no es soluble en solventes polares.”

En la tabla 2 y figura 1 se puede ver que el EHHMAL es soluble en solventes
polares: Agua, etanol, metanol e insoluble en solventes apolares: Acetato de etilo,
cloroformo, hexano, acetona, benceno, éter etilico, éter de petréleo. Por lo tanto, se
rechaza hipotesis nula y se puede afirmar que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de

Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) es soluble en solventes polares.

Prueba de hipotesis especifica 2 (dos):

Hi: “El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) presenta metabolitos responsables de efecto antinflamatorio y analgésico.”

Ho: “El extracto hidroalcohélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) no presenta metabolitos responsables de efecto antinflamatorio y

analgésico.”

En la tabla 3 y figura 2 se percibe que el EHHMAL contiene metabolitos:
Flavonoides, compuestos fenolicos, taninos, alcaloides, esteroides y/o triterpenos, y
esteroides. Estos compuestos son conocidos por su propiedad antinflamatoria ©V y

analgésica °?. Por lo tanto, se rechaza la hipétesis nula y se puede afirmar que el extracto
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hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) presenta

metabolitos responsables de efecto antinflamatorio y analgésico.

Prueba de hipotesis especifica 3 (tres):

Hi: “El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) inhibe edema auricular en ratones.”

Ho: “El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no inhibe edema auricular en ratones.”

Tabla 6.

Resultados de prueba de Tukey (Efecto antiinflamatorio)

Variable dependiente: Peso de la porcion de pabellon auricular de la oreja derecha (mg)
HSD Tukey

Intervalo de

Diferencia confianza al 95%

D de medias Desv. Limite  Limite
Tratamiento (J) Tratamiento (I-)) Error Sig.  inferior superior
Crema base Crema Diclofenaco 1% 2,16667" ,33821 ,000 11,1380 3,1954
(Grupo Crema Hidrocortisona 1% 2,86667" , 33821 ,000 1,8380 3,8954
control) EHHMAL crema 0,5% 1,73333" ,33821 ,000 ,7046  2,7620
EHHMAL crema 1% 2,36667" ,33821 ,000 11,3380 3,3954
EHHMAL crema 2% 2,68333" ,33821 ,000 11,6546 3,7120

Leyenda: * La diferencia es significativa al nivel de Sig. < 0,05; EHHMAL: Extracto

hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva).
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Enla Tabla 6 se observa que todos los tratamientos, incluso tratamientos con todas

las concentraciones diferentes de las cremas del extracto de las hojas de Malva arborea

L. Webb & Berthel demuestran diferencia significativa en comparacion con el grupo

control (Sig. < 0,05). Por lo tanto, se rechaza la hipotesis nula y podemos afirmar que el

extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) inhibe

edema auricular en ratones.

Prueba de hipotesis especifica 4 (cuatro):

Hi: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) inhibe dolor en ratones.”

Ho: “El extracto hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no inhibe dolor en ratones.”

Tabla 7.

Resultados de prueba de Tukey (Efecto analgésico)

Variable dependiente: Numero de contorsiones abdominales
HSD Tukey

Intervalo de

Diferencia confianza al 95%
de medias Desv. Limite Limite
(I) Tratamiento (J) Tratamiento (1-)) Error Sig.  inferior superior
Agua destilada  Paracetamol 300 mg/kg  18,66667° 2,63769  ,000 10,6439 26,6894
(Grupo control) Tramadol 50 mg/kg 52,33333"  2,63769 ,000 44,3106 60,3561
EHHMAL 100 mg/kg 20,00000° 2,63769 ,000 11,9772 28,0228
EHHMAL 200 mg/kg 46,33333"  2,63769 ,000 38,3106 54,3561
EHHMAL 400 mg/kg 52,50000° 2,63769 ,000 44,4772 60,5228
Leyenda: * La diferencia es significativa al nivel de Sig. < 0,05; EHHMAL: Extracto

hidroalcohodlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva).
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Enla tabla 7 se aprecia que hay diferencia significativa entre grupo control y todos
los tratamientos, incluso tratamientos con todas las concentraciones del extracto de las
hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (Sig. < 0,05). Por lo tanto, se rechaza la
hipotesis nula y podemos afirmar que el extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva

arborea L. Webb & Berthel (malva) inhibe dolor en ratones.

Prueba de hipétesis general:

Hi: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) tiene efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones.”
Ho: “El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva) no tiene efecto antiinflamatorio y analgésico en ratones.”

Pruebas especificas 3 y 4 confirman que el extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene efecto antiinflamatorio y analgésico
en ratones, por lo tanto, se rechaza hipotesis nula y podemos afirmar que el extracto
hidroalcohélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene efecto

antiinflamatorio y analgésico en ratones.
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4.1.3 Discusion de resultados

En este estudio, como se muestra en la tabla 2 y figura 1, el extracto hidroalcohélico
de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) (EHHMAL) fue soluble en
solventes polares: Agua, metanol y etanol. Por el contrario, el EHHMAL fue insoluble en
solventes apolares: Eter etilico, cloroformo, benceno, hexano. Solventes polares pueden
formar puentes de hidrogeno con los metabolitos de las plantas que son solubles en
solventes polares, lo que ayuda disolver la muestra; por ende, la polaridad del solvente es
un factor importante. Solventes polares utilizaron también Ifran A. et al. ©® para extraccion
cromatografico y evaluacion cuantitativa por espectrofotometria de flavonoides y
compuestos fendlicos en Malva sylvestris, con mejores resultados de solubilidad y
extraccion logrados en diclorometano y metanol; argumentando que basado en la
solubilidad y polaridad del solvente se maximizan la extraccion de flavonoides y
compuestos fenolicos. En el estudio del efecto antiinflamatorio realizado por Ponce J. y
Labra N. @Y también la solubilidad del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata
L. (guandbana) fue en los mismos solventes polares e insoluble en los mismos solventes
apolares como en nuestro estudio; ya que su estudio tratd del efecto antiinflamatorio,
entonces la planta contenia muchos grupos de metabolitos similares a la planta en nuestro
estudio, como se observa en la tabla 3 y figura 2 (Alcaloides, flavonoides, taninos y
compuestos fendlicos). Los solventes polares como el agua y el etanol se usan en la
extraccion de compuestos polares, mientras que los solventes no polares se usan en la

extraccion de compuestos no polares 9.
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En el presente trabajo de investigacion, como se aprecia en la tabla 3 y figura 2, se
verific6 que el EHHMAL contiene: Compuestos fenolicos, flavonoides, alcaloides,
esteroides y/o triterpenos, esteroides y taninos. Esto es de acuerdo con ensayos realizados
por Collaguazo D. y Marquez A. @9, los investigadores realizaron un estudio que tuvo
como objetivo: “Determinar las caracteristicas farmacognosticas y fitoquimicas de las
cuatro especies vegetales localizadas en la comunidad de Paquiestancia”. Una de especies
analizadas fue Malva arborea L. Webb & Berthel, y se verificé que la planta contiene:
Compuestos fendlicos, flavonoides, alcaloides, esteroides, triterpenos y taninos; ademas se
reporta que Malva arborea L. Webb & Berthel contiene catequinas. Por ende, se puede
confirmar que compuestos fitoquimicos encontrados en Malva arborea L. Webb & Berthel

son vinculados con efectos antiinflamatorios y analgésicos.

El este estudio el ensayo con cloruro férrico (FeCls) evidencio presencia de
compuestos fenodlicos. La coloracion observada fue oscuro azulado, esto significa que
existe una posible presencia de un compuesto fenolico que es derivado de acido pirogalico,
de pirogalol 9. El pirogalol esta involucrado en actividad antitumoral, y compuestos

fenolicos, en general, en actividad antiinflamatoria y antioxidante ©°.

El efecto antiinflamatorio, como se muestra en la tabla 4 y figura 4, medido como
porcentaje de inhibicion de edema auricular en el pabellon auricular de la oreja derecha
con xilol 0,8%, del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb &
Berthel fue para la crema al 1% (52,7 %) y para la crema al 2% (57,6 %). El método de
“edema auricular” utilizaron también Ponce J. y Labra N. @V para evaluar efecto

antinflamatorio del extracto etanolico de las hojas de Annona muricata L. (guandbana) en



42

ratones. La crema de guandbana al 3% tuvo 20,1% de efectividad antinflamatoria, y la
crema al 5%: 24,6%; se concluyd que extracto etanolico de guanibana tiene efecto
antiinflamatorio. Comparando este resultado con el resultado de nuestro extracto se observa
que la crema a base del extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb
& Berthel tiene mayor efecto antiinflamatorio, aunque la menor concentracion (57,6 %

para la crema al 2%), frente crema al 5% de guanédbana (24,6%).

El mismo el método de “inhibicion de edema auricular” en ratones utilizaron
Gonzales H. y Quito E. ® evaluando el efecto antiinflamatorio de los extractos de Annona
reticulata L. (chirimoya roja), y obtuvieron 24,6% de la inhibicion de edema auricular para
la crema 5% a base del extracto hidroalcohdlico de las hojas de chirimoya roja.
Comparando este resultado con el resultado de nuestro estudio se nota que la crema de
Malva arborea L. Webb & Berthel tiene mayor efecto antiinflamatorio a pesar de la

concentracion menor (57,6 % para la crema al 2%).

En un estudio preclinico realizado por Dong Z. et al. ®> se investigd actividad
antiinflamatoria de alcaloides totales de protopina de Macleaya Cordata (Willd.) R. Br.
también utilizando el método de “edema auricular” inducida por xilol 30 pl en ratones. Se
obtuvo el resultado de 35,9% de inhibicion para la concentracion 7,33 mg/kg, con la
administracion diaria por 7 dias, por via oral, con la Gltima administracion una hora antes
de aplicacion del agente nociceptivo (xilol); posteriormente, se esperd 4 horas para tomar
y pesar las porciones del pabellon auricular de los ratones. La diferencia con el presente
estudio fue que la administracion de la sustancia investigada fue por via oral y no topica.

En la administracion por via oral existe metabolismo del primer paso, principalmente en el
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higado, y la biodisponibilidad es reducida ©®”. Dependiendo del lugar donde se quiere
obtener el efecto antinflamatorio se puede disefiar la forma farmacéutica mas adecuada
para el propoésito. En el caso de inflamacion local, como de la piel o “edema auricular” la
via topica seria mas adecuada. Sin embargo, la administracion oral puede utilizarse en una
investigacion, teniendo en cuenta que el efecto medido podria ser menor, dependiendo de
la biodisponibilidad. Adicionalmente, se tiene que dar tiempo para la absorcion, ya que
esto ocurre desde el tracto gastro-intestinal y su tiempo también depende si la

administracion fue en ayunas o no. Absorcion en ayunas es mas rapida ©%).

En cuanto al efecto analgésico, se observd que el extracto hidroalcohdlico de las
hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel a la dosis 100, 200 y 400 mg/kg administrados
por via oral disminuyo6 significativamente el nimero de contorsiones abdominales en
comparacion con grupo control (agua destilada). El nimero de contorsiones promedio en
el grupo del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel
(EHHMAL) 100 mg/kg fue 41,2 (32,7 % de inhibicion), 200 mg/kg fue 14,8 (75,7 % de
inhibicion) y en el grupo 400 mg/kg fue 8,7 (85,8 % de inhibicion). El mismo método
utilizaron Sahu N. et al. ®¥ cuando evaluaron el efecto analgésico del extracto acuoso de
las hojas de Centella asiatica (gotu kola) (EACA) en ratones por via oral. El porcentaje de
inhibicion en el grupo EACA 200 mg/kg fue 71,07 %, lo que es un poco menor que en la
misma concentracion 200 mg/kg de EHHMAL (75,7%). Sin embargo, los investigadores
Sahu N. et al., utilizaron CH3COOH 1% para inducir contorsiones abdominales, en lugar
de 0,8% como en el presente estudio, lo que puede hacer que ambos resultados puedan

considerarse muy similares. Ademas, los investigadores de dicho estudio concluyeron que
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su: “Estudio demuestra fuertemente que EACA actua como un excelente agente analgésico

y puede ser util en diferentes condiciones dolorosas”.

Un mayor efecto analgésico se observo en el estudio realizado por Alvarado P. et
al. % donde la administracion del extracto hidroalcohélico de las hojas de Peperomia
dolabriformis (peperomia) fue por via intraperitoneal, a diferencia en nuestro caso por via
oral. Resultado del efecto analgésico de peperomia fue para el extracto 30 mg/kg (88,1%).
El efecto analgésico mas alto puede ser atribuido a la administracion mas directa,
intraperitoneal, lo que resulta en la administracion mas rapida y evita la metabolizacion del
primer paso. Los metabolitos, encontrados en el estudio, responsables del efecto analgésico
fueron: Compuestos fendlicos, flavonoides, taninos, triterpenos y esteroides. Todos estos
metabolitos se encontraron también en el presente estudio de la Malva arborea L. Webb &
Berthel, y ademas, se encontrd presencia de alcaloides. Alcaloides son conocidos por
actividad analgésica, pero también algunos de estos poseen toxicidad intrinseca ©?. Sin
embargo, Malva arborea L. es una planta comestible; en Europa fue consumida por la
gente y se utilizaba como forraje para animales y no se notd reacciones adversas

relacionadas con su consumo ©9).

Efecto analgésico fue similar para el “extracto etanodlico de la cascara de Inga
feuillei DC (pacay)” en el estudio de Vasquez A. y Villacorta S. ¢V, donde el método fue
exactamente mismo como en el presente estudio. Se obtuvo resultado de 77,3% de
inhibicién de contorciones abdominales en ratones para la dosis 250 mg/kg y 87,7% para

la dosis 300 mg/kg. Las dosis no fueron las mismas, pero se puede observar similar efecto
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antiinflamatorio; en el presente estudio EHHMAL tuvo resultado de 75,7 % para la dosis

200 mg/kg y 85,8 % para la dosis 400 mg/kg.

Ademas, el efecto analgésico del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (EHHMAL) 400 mg/kg en el modelo de contorsiones
abdominales inducido por CH3COOH 0,8% fue mayor (85,8 % de inhibicién) que en la
investigacion de Valle C. et al. ?” donde el resultado de inhibicién de contorsiones
abdominales para el extracto acuoso de Brugmansia arborea (floripondio) 1g/kg fue
54,8%. Comparando el efecto de EHHMAL frente Brugmansia arborea podemos notar
que EHHMAL presenta mayor efecto analgésico atn a la dosis menor. También, el efecto
analgésico de EHHMAL en el modelo de contorsiones abdominales inducido con
CH3COOH 0,8% fue mayor que en la investigacion realizada por Eslachin F. y Aronés M.
28 donde el efecto analgésico del extracto hidroalcohélico de las hojas de Mutisia
mathewsii (chinchircoma) 600 mg/kg fue 62,5%, y también, en la investigacion realizada
por Mejia et al. @7, donde el efecto analgésico del extracto etanolico de Persea schiedeana

(coyo) 250 mg/kg fue 69%.

Finalmente, tomando en cuenta todo expuesto anteriormente concluimos que el
extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel tiene

significativo efecto antiinflamatorio por via topica y analgésico por via oral en ratones.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene

efecto analgésico por via oral y antiinflamatorio por via tdpica en ratones.

El extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) es
soluble en solventes polares: Etanol, metanol y agua destilada e insoluble en solventes
apolares: Acetato de etilo, cloroformo, benceno, acetona, hexano, éter etilico y éter de

petroleo.

El extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)
contiene metabolitos: Flavonoides, compuestos fendlicos, alcaloides, esteroides y/o

triterpenos, esteroides y taninos.

El extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) crema
2% tiene efecto antiinflamatorio de 57,6 % de inhibicion de edema auricular por via topica en

ratones.
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El extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) por via
oral tiene efecto analgésico a la dosis 400 mg/kg con un porcentaje de inhibicion de

contorsiones abdominales 85,8 % en ratones.

Recomendaciones

Se recomienda realizar pruebas antiinflamatorias y analgésicas del extracto hidroalcohdlico
de Malva arborea L. Webb & Berthel en conjunto con otras plantas con efecto

antiinflamatorio y analgésico, para obtener efecto sinérgico aumentado.

Se recomienda realizar pruebas de toxicidad aguda a dosis 200 y 400 mg/kg por via oral.

Se recomienda probar el efecto analgésico y antiinflamatorio del extracto de Malva arborea
L. Webb & Berthel también por otras vias de administracion, aparte de via topica (efecto

antiinflamatorio) y via oral (efecto analgésico).

Como planta de uso medicinal tradicional se recomienda para su uso, ya que se valida su

propiedades antiinflamatorias y analgésicas.
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Titulo: Efecto antiinflamatorio del extracto hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L.. Webb & Berthel (malva) en ratones

FORMULACION DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

VARIABLES

DISENO
METODOLOGICO

Problema General: ;El extracto
hidroalcohdlico de hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva) tiene
efecto antiinflamatorio y analgésico en
ratones?

Objetivo General: Determinar el efecto
antiinflamatorio y analgésico del extracto
hidroalcoholico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva) en
ratones.

Problemas especificos:

Objetivos especificos:

1.- ;En qué solventes sera soluble el
extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva)?

2.- (Qué metabolitos estaran presentes en
el extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva)?

3.- (Tendra efecto antiinflamatorio el
extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) en el modelo de edema auricular
en ratones?

4.- ([ Tendra efecto analgésico el extracto
hidroalcoholico de las hojas de Malva
arborea L. Webb & Berthel (malva) en el
modelo de contorsiones abdominales
inducidas por acido acético 0,8% en
ratones?

1.- Realizar la prueba de solubilidad del
extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva).

2.- Conocer los metabolitos presentes en
el extracto hidroalcohoélico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva).

3.- Comprobar el efecto antiinflamatorio
del extracto hidroalcohdlico de las hojas
de Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) en el modelo de inhibicion de
edema auricular en ratones.

4.- Comprobar el efecto analgésico del
extracto hidroalcoholico de las hojas de
Malva arborea L. Webb & Berthel
(malva) en el modelo de contorsiones
abdominales inducidas por acido acético
0,8% en ratones.

Variable independiente:

Extracto hidroalcoholico de
las hojas de Malva arborea
L. Webb & Berthel (malva)

Dimensiones:

e Solubilidad.
e Metabolitos

Variables dependientes:

1. Efecto antiinflamatorio

e Dimensiones:
Inhibicién de edema
auricular

2. Efecto analgésico

e Dimensiones:
Inhibicion de
contorsiones
abdominales.

Tipo de investigacion:
Aplicada

Métodos y diseiio de
la investigacion:
Meétodo deductivo con
enfoque cuantitativo y
disefio experimental

Poblacion:
e 72 ratones cepa
Balbin/C53/CNPB

de ambos sexos.

e Especie vegetal
Malva arborea L.
Webb & Berthel
(malva)
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“EFECTO ANTIINFLAMATORIO Y ANALGESICO DEL EXTRACTO HIDROALCOHOLICO DE
LAS HOJAS DE MALVA ARBOREA L. WEBB & BERTHEL (MALVA) EN RATONES”

EFECTO ANTIINFLAMATORIO: )
INHIBICION DEL EDEMA EN EL PABELLON AURICULAR

Responsable:

Fecha:

Peso de ratones: 35+ 5 g

Sexo: Macho (M), Hembra (H)

Via de administracion para todos: Topica

N° Grupo Raton Peso de oreja izquierda Peso de oreja derecha
NO tratada (mg) tratada (mg)
1
2
GRUPO 1: CONTROL 3
Xilol 0,6% en el
I | pabellén auricular 4
+ Crema base 5
6
Promedio
1
2
GRUPO 2 3
Xilol 0,6% en el
Il | pabellén auricular 4
+ Diclofenaco crema 5
1%
6
Promedio
1
2
GRUPO 3 3
Xilol 0,6% en el
III | pabellon auricular 4
+ Hidrocortisona crema 5
1%
6
Promedio
1
GRUPO 4 2
Xilol 0,6% en el
v pabellén auricular 3
+ EHHMAL crema 4
0.5% 5
6
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Promedio
1
2
GRUPO 5 3
: 0
v [umosins [
+ EHHMAL crema 1% 5
6
Promedio
1
2
GRUPO 6 3
V1| Dabelion aurcula :
+ EHHMAL crema 2% 5
6
Promedio
EFECTO ANALGESICO:

INHIBICION DE DOLOR: CONTORSIONES ABDOMINALES

Responsable:

‘ Fecha:

Peso de ratones: 35+ 5 g

Sexo: Macho (M), Hembra (H)

‘ Via de administracion: Oral (VO)

N°e Grupo Raton Peso del ratén (g) Nimero de contorsiones
abdominales
1
2
GRUPO 1: CONTROL
Agua destilada 1 mL 3
I VO 4
+ CH3COOH 0,8 % 0,1
mL/10 g Intraperitoneal 5
(IP) 6
Promedio
1
2
GRUPO 2 3
Paracetamol 300 mg/kg
I | vo 4
+ CH3COOH 0,8 % 0,1 5
mL/10 g IP
6
Promedio
GRUPO 3 1
I Clorhidrato de b
Tramadol 50 mg/kg
VO 3
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+ CH3COOH 0,8 % 0,1 4
mL/10 g IP 5
6
Promedio
1
2
GRUPO 4 3
EHHMAL 100 mg/kg
IV | VO 4
+ CH3COOH 0,8 % 0,1 5
mL/10 g IP
6
Promedio
1
2
GRUPO 5 3
EHHMAL 200 mg/kg
VvV | VO 4
+ CH3COOH 0,8 % 0,1 5
mL/10 g IP
6
Promedio
1
2
GRUPO 6 3
EHHMAL 400 mg/kg
VI | VO 4
+ CH3COOH 0,8 % 0,1 5
mL/10 g IP
6
Promedio

Leyenda: EHHMAL: Extracto hidroalcohdlico las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

(malva); VO: Via oral; IP: Intraperitoneal.




Anexo 3. Validez del instrumento

Obscrvaciones (precisar si hay suficiencian): SIHAY SUFICIENCIA

Opinién de aplicabilidad:  Aplicable | X Aplicable después de corregir | | Noaplicable | |

Apcllides ¥y nombres del jucz validador, Do’ Mgz ......... CARLOS A. CANO PERELZ....coccovciascnsssisssssossasssonassassessessssessssssssssnsrsassanss
DNB:06062363......ccucnncvacnsranssnesesvessnnssenns
Especialidad del validader: DOCTOR EN FARMACIA Y BIOQUIMICA oo

"Portiaenciar | dom corvosponds & concogee seonca Tommelado
Nebevaacia: £ em o spropeado pars sepeoscntar ol
ospexifica del comstracis

N laridad: Se oninonde sn Slicubad slgas ol omeniads del e, o conomo,
excto y deecto

ol

Nota Sufcwnce o Sucw vl wn e cuaado b fome planteados wm
salficicnies pass medw b deneuain

15 de encro del 2025 Car)r A Cone &,
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Si, hay suficiencia.

Opinién de aplicabilidad: Aplicable |X|
Aplicable después
de corregir | |
No aplicable | |

Apellidos y nombres del juez validador:
Dr. Fidel Emesto Acaro Chuquicaia
DNI: 07459338

Especialidad del validador:
Farmacologia Expenimental

'Pertinencia: £l item corresponde al concepto ednco
formulado

*Redevancia: E! item os apropado para repecscatar al
componcnte o duncnsatn

especifica del comstracto.

»Claridad: Sc enticnde sin dificultad alguna o asunciado del
fom, ¢ conciso,

exacto y durecio,

Nota: Suficeencia, se dice suficiencia cuando los cms

plntcados soa
suficeentes para modir la dimenssda

15 de enero del 2025
:’ i .

.
R
"\'r.’f',’:‘“

Firma del experto informante
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Observaciones (precisar si hay suficiencia): 5i, hay suficiencia

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [X]

Aplicable después de corregir | |

No aplicable | |
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ Mg: Condori Huancacuri, Lurdes Bertha,
DNI: 25733415

Especialidad del validador: Magister en farmacologia con mencion en famacologia expenmental.

'Pﬂ'ﬁhﬂil: El item -c\urn:l.pmdr al cu'lcq:bu teonce formulado.

‘Relevancia: El item o apropiado par representar al componente o dimennasdon
apecifica del constructo

W laridad: Sc entiende sm daficubtad alguna el enunciado del item. &5 conciso,
exacto v directo

Mota: Suficsencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son
suficaonies para modie la dimcrnson

15 de enero del 2025

Firma del experto informante
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Anexo 4. Confiabilidad del instrumento

Tabla 8.

Resultados de prueba de normalidad Shapiro-Wilk (Efecto antiinflamatorio)

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk

Tratamiento (grupos) Estadistico gl Sig.
Peso de una porcion de Crema base ,986 6 ,978%*
pabellon auricular de la oreja Diclofenaco crema 1% ,955 6 ,7182%
derecha (mg) Hidrocortisona crema 1% ,990 6 ,989%*
EHHMAL crema 0,5% 957 6 ,798*
EHHMAL crema 1% 973 6 ,909%*
EHHMAL crema 2% ,923 6 ,528%

Leyenda: Sig.: Significancia; * Valor de Sig. > 0,05 significa distribucion normal; EHHMAL: Extracto
hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)

Tabla 9.

Resultados de la prueba de normalidad Shapiro-Wilk (Efecto analgésico)

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk

Tratamiento (grupos) Estadistico gl Sig.
Numero de contracciones Agua destilada ,919 6 ,501%
abdominales Paracetamol 300 mg/kg ,988 6 ,982%*
Tramadol 50 mg/kg ,966 6 ,863%*
EHHMAL 100 mg/kg 915 6 LA467*
EHHMAL 200 mg/kg ,848 6 ,153%
EHHMAL 400 mg/kg ,964 6 ,847*

Leyenda: Sig.: Significancia; * Valor de Sig. > 0,05 significa distribucion normal. EHHMAL: Extracto
hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva)
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Tabla 10.

Resultados de prueba de homogeneidad de varianzas de Levene (Efecto antiinflamatorio)

Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
Peso de una porcion de Se basa en la media ,650 5 30 ,604%*
pabellon auricular de  Se basa en la mediana ,622 5 30 ,684%
la oreja derecha (mg) g6 phasa en la mediana ,622 5 27,090 ,684*
y con gl ajustado
Se basa en la media ,648 5 30 ,605%*

recortada

Leyenda: Sig.: Significancia; * Valor de Sig. > 0,05 significa homogeneidad

Tabla 11.

Resultados de prueba de homogeneidad de varianzas de Levene (Efecto analgésico)

Estadistico
de Levene gll gl2 Sig.
Numero de Se basa en la media 2,253 5 30 ,075%
contorsiones Se basa en la mediana 1,940 5 30 ,117*
abdominales Se basa en la mediana 1,940 5 26,169 ,122%
y con gl ajustado
Se basa en la media 2,251 5 30 ,075%

recortada

Leyenda: Sig.: Significancia; * Valor de Sig. > 0,05 significa homogeneidad



Tabla 12.

Resultados de analisis de varianza ANOVA (Efecto antiinflamatorio)

Peso de la porcion del pabellon auricular de la oreja derecha en mg en ratones

Suma de Media
cuadrados cuadratica F Sig.
Entre grupos 32,675 5 6,535 19,043 ,000%*
Dentro de grupos 10,295 30 ,343
Total 42,970 35

Leyenda: Sig.: Significancia; * La diferencia es significativa cuando valor Sig. < 0,05.

Tabla 13.

Resultados de anélisis de varianza ANOVA (Efecto analgésico)

Numero de contorsiones abdominales en ratones

Suma de Media

cuadrados cuadratica F Sig.
Entre grupos 14304,806 5 2860,961 137,070 ,000*
Dentro de grupos 626,167 30 20,872
Total 14930,972 35

Leyenda: Sig.: Significancia; * La diferencia es significativa cuando valor Sig. < 0,05.
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Anexo 5. Aprobacién del Comité de Etica

"" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD
CIENTIFICA
Norbert Wiener
CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 14 de Febrero de 2025
Investigador(a)
PAWEL GUZ

MARIA DEL PILAR LAVANTO CHIARA
Exp. N*:0259-2025

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica e Integridad Cientifica de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEIC-UPNW)
evalué y APROBO los siguientes documentos:

e Protocolo titulado: “Efecto antiinflamatorio y analgésico del extracto
hidroalcohélico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en
ratones” Version 01 con fecha 12/02/2025.

El cual tiene como investigadores principales al Sr(a)
) PAWEL GUZ
MARIA DEL PILAR LAVANTO CHIARA

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas pricticas éticas, el balance
riesgo/beneficio, la calificacion del equipo de mvestigacion y la confidencialidad de los
datos, entre otros.

El investigador debera considerar los siguientes puntos detallados a continnacion:

1. La vigencia de la aprobacicn es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, v el imforme final una vez
conchudo el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEIC-UPNW vy no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. Siaplica, la Renovacién de aprobacian del proyecto de investigacion debera
iniciarse treinta (30) dias antes de la fecha de vencimiente, con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes,

Atentamente,

Gt

Radl Antonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
UPNW

Av. Aregupa 440 - Savta Bz

Unnversichid Privadhs Norbert Wieser

Telefomo: TO6-S585 gnexo 1290 Cel. 951-000-4698
Coaron: comite ¢t i i con e du o
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Anexo 6. Procedimientos

1) Pruebas del efecto antiinflamatorio caracterizado por la inhibicion de edema

auricular inducida por xilol 0,6% en ratones

1. Se aplico Xilol 0,6% con hisopo en 2. Transcurrido 20 minutos se
el pabellon auricular interno y externo aplico por via topica crema del
derecho. tratamiento segun el grupo que
X d CREMA
_| correspc .|
S
L ==
A 4

3. Después de cuatro horas se 4.  Seguidamente, utilizando  un
sacrificaron ~ los  ratones  con sacabocado 6 mm se obtuvo una porcion
pentobarbital 4 mg/kg por via del pabellon auricular de las orejas
intraperitoneal. » izquierda y derecha para pesarlos.

/_N

A 4

5. Se registrd los datos en la

ficha de observacion. 6. Se calculo el porcentaje de inhibicion
de edema utilizando la ecuacion:
% Inhibicion = (Ec — Et) / Ec x 100

. Dénde:

\ 4

Ec = Edema medio del grupo control

Et = Edema medio del grupo tratado

Figura 9. Grafico del procedimiento del efecto antiinflamatorio caracterizado por inhibicién de

edema auricular inducida por xilol 0,6% en ratones
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2) Pruebas del efecto analgésico caracterizado por la inhibicion de contorsiones

abdominales inducidas por acido acético 0,8% en ratones

1. Se aplic6 con una canula por via oral el 2. 30 minutos después, se
tratamiento segin el grupo a que administr6 4cido acético 0,8 % (0,1
corresponde. mL/ 10 g de peso corporal) por via

intraperitoneal a cada raton del

grupo.

A 4

}

3. Inmediatamente después se

4. Se registro los datos en

conto por 30 minutos el nlimero la ficha de observacion

contorsiones abdominales,

caracterizadas por rotacion

\ 4

abdominal y estiramiento total

de las patas traseras.

A 4

5. Se calculd el porcentaje de inhibicion de
contorsiones:

% de Inhibicion = ((Cc — Ct) / Cc) x 100

Donde:

Cc = namero de contorsiones del grupo control negativo

Ct = niimero de contorsiones del grupo tratado

Figura 10. Grafico del procedimiento del efecto analgésico caracterizado por la inhibicion de

contorsiones abdominales inducidas por acido acético 0,8% en ratones



Anexo 7. Identificacion botanica de la planta y taxonomia

_’ UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
’
’ (Universidad del Penit, DECANA DE AMERICA)

VXLRELCTORADO OF MUSEO DE HISTORIA NATURAL

WIESTEACON 1 PO5GRAZ0 NS

“Ao de la enidad, la paz y el desamollo™

CONSTANCIA N° 186-USM-MHN-2023

LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM) DEL MUSEOQ DE HISTORIA NATURAL, DE
LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA CONSTANCIA QUE:

La muestra vegetal (féntil) recibida de Pawel Guz ¥ Maria del Pilar Lavanto Chiara, estudiantes de
pregrado de la Universidad Norbert Wiener ha sido estudiada y clasificada como: Malva arborea (L)
Webb & Berthel. y tienc la siguiente posicion taxondmica, segin el Sistema de Clasificacion APG IV
(2016).

ORDEN : Malvales
FAMILIA : MALVACEAE
GENERO : Malva
ESPECIE : Malva arborea (1.) Webb & Berthel.

Nombre vulgar: “Malva"

Procedencia: Ayacucho, Ayacucho

Determinado por: MSc, Hamilton Beltrin Santiago.

Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte interesada, para los fines que estime

conveniente.
Lima, 10 de agosto de 2023
JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USM)
Av. Arenales 1256, Jesds Marla Telfs, (S1IM71.0117, 470.4471 c-mail: herbaniowsm@unmsm edu pe

Apdo. 14-034, Lima 14, Perd 265-6819, 619-7000 anexo 5703 Bops/imuseo hnunmsm.edu.pe
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Anexo 8. Fotografias de la parte experimental

Figura 11. Fotografias: Preparacion del extracto hidroalcohoélico de las hojas de Malva arborea

L. Webb & Berthel (malva).
Leyenda: A: Recoleccion; B: Secado de hojas; C: Molido; D: Macerado; E: Filtrado; F: Secado

del extracto.
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Figura 12. Fotografias: Estudio preclinico del efecto antiinflamatorio del extracto
hidroalcohdlico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en ratones.

Leyenda: A: Materiales y reactivos en el estudio preclinico del efecto antiinflamatorio; B: Pesando
una porcién del pabellon auricular de la oreja; C: Porciones del pabellon auricular de las orejas de
los ratones del grupo extracto hidroalcoholico de las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel

crema 0,5%.
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Figura 13. Fotografias: Estudio preclinico del efecto analgésico del extracto hidroalcoholico de
las hojas de Malva arborea L. Webb & Berthel (malva) en ratones.
Leyenda: A: Preparacion de dosificacion segun el peso corporal del animal de experimentacion;

B: Pesando los ratones; C: Administracion intraperitoneal del dcido acético 0,8%.



Anexo 9. Informe del asesor de Turnitin

HOMBRE DEL TRABAID

Efecto antiinflamatorio ¥ analgésico del
extracto hidroalcohdlico de las hojas de
Malva arborea L. W

RECUENTO DE PALABRAS
13871 Words

RECUENTO DE PAGINAE

78 Pages

FECHA DE EMTREGA
Jun ¥, 2025 10:31 AM GMT-5

# 13% de similitud general

Reporte de similitud

ALUTOR
Maria Del Pilar Lavanto Chiara

RECUEMTO DE CARACTERES
78380 Characters

TAMARND DEL ARCHIVD

2.8MB

FECHA DEL INFORME
Jun ¥, 2025 10:32 AM GMT-35

El total comiknado de todas las coincidencias, incluidas las fuenies superpuestas, para cada

base de datos.
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